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論文内容要旨
 グルココルチコイド長期投与の有害作用の一つに骨粗鬆症があることはよく知られている。しか
 し,歯の形成に及ぼす作用に関する報告は少ない。本実験ではラットに種々の用量のメチルプレド
 ニゾ臓ン(mPSL)を長期間投与し,象牙質やエナメル質の形成にどのような影響があるかについ
 て検討した。5週齢の雄性Wistar系ラット50匹(5群に分け,各群10匹)を用いて,o(対照群),
 2.5,5,10,201ng/kgのmPSLを4週間にわたって毎臼皮下注射した。実験期間中,既知の期間内
 における象牙質形成量を測定するために,ニトリロトリ酢酸鉛溶液による硬組織内時潮描記を施し
 た。実験終了後,両側の下顎骨を摘鐵し,切歯切端側と歯根側の2ヶ所から脱灰横断標本を作製し
 た。それらの標本について象牙質の形成量と嬢径,エナメル質の厚さおよび歯髄径を測定した。ま
 た,0および10搬g/kg/dayの搬PSLを4週間投与した別のラット(各群6匹)に対して,屠殺
 1時間前に墳一プロリンを投与し,下顎切歯矢状縦断標本のラジオオートグラフを作製した。こ
 れらのラジオオートグラフについて,象牙芽細胞とエナメル芽細胞の基質合成・分泌活性に及ぼす
 mPSLの効果を検討する目的で,基質上および細胞上にみられる銀粒子数を測定した。その結果,
 (1)切歯象牙質の形成量と編径は搬PSLの長潮投与により,用量依存的に拡大した。(2)象牙芽細胞
 による墳一プロリンの取り込みと,基質中への分泌は懲PSLの投与により抑制された。この抑制
 は基質形成前期の象牙芽細胞ではみられず,基質形成後期の象牙芽細胞において顕著であった。ま
 た,象牙芽細胞の高さと象牙前質の輻についても基質形成前期には影響は見られず,基質形成後期
 に減少がみられた。(3)mPSLの投与によりエナメル芽細胞の墳一プロリンの取り込みと分泌量に
 は対照群との間に有意の差はみられず,形成されたエナメル質の厚さにも変化は晃られなかった。
 以上の結果からmPSLは象牙質の形成を胴量依存的に抑制することが示された。一方,エナメル
 質の形成は象牙質の形成に較べて影響を受けにくいと考えられた。
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 副腎皮質ホルモンやプレドニゾロン,デキサメタゾン等の合成ステロイドは強力な抗炎症作風
 免疫抑制作用を持つことから,臨床上広く使用されている。しかし,これらを長期間投与すること
 により,生体に各種の有害作用を生じることも知られており,近年注目されている副作絹として骨
 糧籟症があり,骨形成系や骨吸収系に及ぼす灘腎皮質ステロイドの作用が広く検討されている。一
 方,同じ硬絽織である歯の形成に及ぼす副腎皮質ステロイドや合成ステロイド剤の効果についての
 報皆は少ない。
 本研究ではラットに種々の用量のメチルプレドニゾロン(mPSL)を長期間投与し,象牙質やエ
 ナメル質の形成にどのような影響があるかについて検討した。5週齢の雄性Wistar系ラット50匹
 (5群に分け,各群io匹)を用いて,0(対照群),2.5,5,10,20mg/kgのmPSLを塁週間にわた
 って毎臼皮下注射した。実験期間中,既知の期間内における象牙質形成量を測定するために・ニト
 リロトリ酢酸鉛溶液による硬組織内時刻描記を施した。実験終了後,両側の下顎骨を摘出し,切歯
 切端側と歯根偲の2ヶ所から脱灰横瀬標本を作製した。それらの標本について象牙質の形成量と幅
 径,エナメル質の厚さおよび歯髄径を測定した。また,0およびiO憩g/kg/dayのmPSLを4週
 間投与した溺のラット(各群6匹)に対して,屠殺i時間前に3H一プロリンを投与し,下顎切歯
 矢状縦断標本のラジオオートグラフを作製した。これらのラジオオートグラフについて,象牙芽細
 胞とエナメル芽細胞の基質合成・分泌活性に及ぼすmPSLの効果を検討する目的で,基質上およ
 び細胞上にみられる銀粒子数を測定した。その結果,(1)切歯象牙質の形成量と幅径はmPSLの長
 期投与により,用量依存的に抑制された。また,象牙質の幅径の抑制に比例して,歯髄径は用量依
 存的に拡大した。(2)象牙芽細胞による3麓一プロリンの取り込みと,基質中への分泌はmPSLの投
 与により抑制された。この抑制は基質形成前期の象牙芽細胞ではみられず,基質形成後期の象牙芽
 細胞において顕著であった。また,象牙芽細胞の高さと象牙前質の嬢についても基質形成前期には
 影響は見られず,基質形成後期に減少がみられた。(3)mPSLの投与によりエナメル芽細胞の3H一
 プロリンの取り込みと分泌量には対照群との間に有意の差はみられず,形成されたエナメル質の厚
 さにも変化は見られなかった。以上の結果からmPSLは象牙質の形成を胴量依存的に抑制するこ
 とが示された。一方,エナメル質の形成は象牙質の形成に較べて影響を受けにくいと考えられた。
 以上のように本研究は,グルココルチコイド長期投与の有害作用として臨床上知られている骨糧
 転症に対して,同じ硬継織である歯の形成に及ぼす影響を詳細に明らかにした最初の報告であり,
 今後の研究に寄与するところが大きく,博士(歯学)の授与に値するものである。
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